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 Streszczenie   
Kluczowym elementem warunkującym prawidłowy rozród pozostaje stan biologiczny komórki jajowej. Spadek licz-
by oocytów związany ze starzeniem, a także zaburzenia neuroendokrynnej funkcji jajnika oraz zmiany w macicy 
przyczyniają się do ograniczenia płodności. Zmniejszaniu liczby pęcherzyków jajnikowych towarzyszy znaczne ob-
niżenie ich jakości, obejmujące zwłaszcza nieprawidłowości jądra komórkowego (rozproszona chromatyna, dekon-
densacja chromosomów oraz zaburzenia związane z wrzecionem podziałowym). Konsekwencją tego są następnie 
niepowodzenia rozrodu wynikające z nieprawidłowości gametogenezy, procesu zapłodnienia, wczesnego rozwoju 
zarodka oraz nieprawidłowej implantacji.
Praca ta opisuje związane z wiekiem mechanizmy biochemiczne warunkujące zmiany molekularne zachodzące 
pod wpływem nieprawidłowego mikrośrodowiska jajnika, których kumulacja prowadzi do starzenia się oraz do 
przyśpieszonego wejścia oocytu na drogę apoptozy. Istnieje wiele teorii wskazujących na przyczyny uszkodzenia 
oocytów: nieprawidłowe unaczynienie, stres oksydacyjny i zaburzenia równowagi wolnych rodników, wpływ związ-
ków toksycznych oraz zmiany na poziomie genetycznym. 
Zmniejszony przepływ krwi w mikrośrodowisku dojrzewającej komórki jajowej prowadzi do hipoksji, a w efekcie do 
rozwoju ciągu reakcji stresu oksydacyjnego. Konsekwencją zaburzenia równowagi oksydacyjnej są nieprawidłowo-
ści biomolekuł komórkowych. Ponadto sugeruje się, że zachodzące w komórkach procesy glikacji prowadzące do 
powstania związków nazywanych ogólnie AGEs (ang. Advanced Glycation End Products), także są odpowiedzialne 
za starzenie się komórek. Przyczyniają się bezpośrednio do uszkodzenia białek, indukują ciąg reakcji stresu oksy-
dacyjnego oraz nasilają reakcje zapalne. Ostatnio szczególną uwagę zwraca się na rolę mitochondriów i telomerów 
w procesie starzenia i utraty funkcji reprodukcyjnych. 
W pracy tej podkreślono ponadto wartość prognostyczną stosowanych w praktyce klinicznej markerów oceniają-
cych rezerwę jajnikową. Przedstawiono rolę hormonu antymüllerowskiego, hormonu folikulotropowego, estradiolu, 
inhibiny B oraz rolę oceny liczby pęcherzyków antralnych.
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Wstęp


















jajnikowej,	 takie	 jak:	 stężenie	 hormonu	 anty-Müllerowskiego	
(ang.	Anti-Müllerian Hormone	 -	AMH)	czy	hormonu	 folikulo-
tropowego	(ang.	Follicle-Stimulating Hormone	–	FSH).
Wynikające	z	wieku	kobiety	zaburzenia	neuroendokrynnej	
funkcji	 jajnika,	 zmiany	 w	macicy	 oraz	 spadek	 ilości	 oocytów	
przyczyniają	się	do	ograniczenia	płodności,	jednakże	kluczowym	
elementem	pozostaje	stan	biologiczny	oocytu	[6].	Zmniejszaniu	
ilości	 pęcherzyków	 towarzyszy	 znaczne	 obniżenie	 ich	 jakości,	
obejmujące	 zwłaszcza	 nieprawidłowości	 jądra	 komórkowego.	
Narastające	 zaburzenia	 chromosomalne	 prowadzą	 do	 powsta-





Dojrzewanie	 oocytów,	 prawidłowa	 segregacja	 chromoso-
mów,	 zapłodnienie,	 wczesny	 rozwój	 zarodka	 oraz	 implantacja	
zależne	są	od	dostarczenia	dużych	ilości	energii,	której	źródłem	
są	mitochondria.	W	 starzejących	 się	 oocytach	 zaobserwowano	
zmniejszoną	 zawartość	 ATP,	 co	 jest	 konsekwencją	 narastają-







Zmiany na poziomie molekularnym
Starzenie	 się	 oocytów	 jest	 związane	 przede	wszystkim	 ze	
znacznym	obniżeniem	ich	jakości	oraz	przyśpieszonym	obumie-



















The biological state of the ovum remains the key element in normal reproduction. Age-related decrease in the num-
ber of oocytes, as well as disturbed neuroendocrine function of the ovary and lesions in the uterus, contribute to 
reduced fertility. Decreasing number of ovarian follicles is accompanied by reduction of their quality, including mainly 
abnormalities of the nucleus (dispersed chromatin, decondensation of chromosomes and abnormalities connected 
with the spindle apparatus). This results in failed reproduction due to abnormal gametogenesis, fertilization process, 
early development of the embryo and abnormal implantation. 
This work describes age-related biochemical mechanisms conditioning molecular changes occurring due to abnor-
mal microenvironment of the ovary; their accumulation leads to aging and to a more rapid apoptosis of the oocyte. 
There are many theories explaining the causes of oocyte destruction, including abnormal vascularization, oxidative 
stress, imbalance of free radicals, influence of toxic compounds and genetic changes. 
Decreased blood perfusion in the microenvironment of a maturating ovum leads to hypoxia and thus to a chain of 
reactions of oxidative stress. Oxidative imbalance leads to abnormalities of cellular biomolecules. Moreover, it is 
suggested that glycation processes in a cell, leading to the formation of compounds called AGEs (Advanced Gly-
cation End Products), are also responsible for aging of the cells. They contribute directly to protein damage, induce 
a chain of reactions of oxidative stress, and increase the inflammatory reactions. Recently, the role of mitochondria 
and telomeres in the aging process and loss of reproductive functions has been especially underscored. 
Moreover, this work stresses the prognostic value of clinically used markers evaluating the ovarian reserve. The role 
of Anti-Müllerian hormone (AMH), follicle-stimulating hormone (FSH), estradiol, inhibin B and antral follicle count 
(AFC) was presented in this paper.
 Key words: infertility / ovary aging / apoptosis / oxidative stress / VEGF / 
        / telomeres /
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Najważniejsze	 nieprawidłowości	 dotyczą	 chromosomów	
w	 jądrze	 komórkowym	 (dekondensacja	 chromosomów,	 roz-
proszona	 chromatyna	 oraz	 zaburzenia	 związane	 z	wrzecionem	
podziałowym)	 i	 są	 one	 przyczyną	 powstawania	 aneuploidii	
[13,	 14].	 W	 starzejącym	 się	 oocycie	 zaobserwowano	 ponad-
to	 mleczną,	 ciemną	 cytoplazmę	 oraz	 rozfragmentowane	 orga-
nelle	 komórkowe	 otoczone	 osłonką	 przejrzystą	 [15].	 Zmiany	
w	mitochondriach	dotyczą	nieprawidłowości	morfologicznych,	
genetycznych	 i	 czynnościowych.	 Obecne	 są	 liczne	 mutacje	
w	mitochondrialnym	DNA	oraz	obniżony	potencjał	elektryczny	
wewnętrznej	błony	mitochondrialnej.	Zaburzona	jest	aktywność	












widłową	 syntezę	 białek	 związanych	 z	 funkcją	mitochondriów,	
stresem	 oksydacyjnym	 oraz	 zaburzenia	 ekspresji	 genów	 regu-
lujących	 cykl	 komórkowy,	 strukturę	 cytoszkieletu	 oraz	 szlaki	
energetyczne.










i	 dojrzewających	 oocytów	 dostarcza	 odpowiednią	 ilość	 tlenu	
oraz	czynników	sygnałowych	 [18].	Zaobserwowano,	że	z	wie-
kiem	 przepływ	 krwi	 wokół	 pęcherzyka	 dominującego	 ulega	
znacznemu	ograniczeniu,	zwłaszcza	w	późnej	fazie	folikularnej	








nikiem	próby	 adaptacji	 komórki	 do	 hipoksji	 jest	wzrost	 stęże-
















kach	 dochodzi	 do	 wytwarzania	 wolnych	 rodników.	 Jednakże	
w	prawidłowych	warunkach	procesy	 te	znajdują	 się	pod	 ścisłą	
kontrolą,	w	wyniku	działania	enzymatycznych	i	nieenzymatycz-
nych	mechanizmów	obronnych	[26].	Zaobserwowano,	że	wolne	
rodniki	pośredniczą	w	 istotnych	dla	komórki	 funkcjach,	 takich	













Zaburzenia równowagi wolnych rodników



























ników	 koreluje	 z	 gorszymi	 wynikami	 zapłodnienia	 pozaustro-
jowego.	 Zaobserwowano	 także	 obniżoną	 aktywność	 systemu	
obronnego	 równowagi	 oksydacyjnej	w	płynie	 pęcherzykowym	
starszych	kobiet,	głównie	zmniejszenie	stężenia	enzymów	anty-
oksydacyjnych	(katalazy,	transferazy	glutationowej)	[33].
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Zmiany ekspresji genów w procesie starzenia




narażone	 na	 uszkodzenia,	 a	 długotrwała	 ekspozycja	 na	 wolne	








ną	 (np.	 regulujących	 aktywność	 dopełniacza)	 i	 z	 zapaleniem,	
z	 funkcją	 lizosomów,	 a	 także	 z	 procesem	 apoptozy,	 natomiast	
obniżoną	ekspresję	genów	związanych	z	metabolizmem	energe-














genów	 odpowiedzialnych	 za	 reakcję	 zapalną [37]. Niskokalo-
ryczna	dieta	poprawia	także	metabolizm	lipidów,	który	wpływa	





Udział telomerów w starzeniu oocytu
Na	 podstawie	 licznych	 badań	 wysunięto	 teorię,	 że	 za	 za-
burzenia	 mejozy	 w	 starzejących	 się	 oocytach	 mogą	 odpowia-
dać	 skrócone	 telomery.	Telomery	 są	 powtarzającą	 się	 sekwen-
cją	TTAGGG,	która	 tworzy	ochronną	„czapeczkę”	na	końcach	
chromosomów	 zapobiegając	 ich	 skracaniu	 się	 oraz	 fuzji	 [40,	






powoduje	 zatrzymanie	 podziałów	komórkowych,	 niestabilność	
genetyczną	oraz	wyzwala	proces	apoptozy	[46].	Natomiast	telo-
meraza	 jest	odwrotną	 transkryptazą,	która	zapobiega	skracaniu	
się	 telomerów	w	 komórkach	 rozrodczych,	 macierzystych	 oraz	





ny	 rozwój,	 nieprawidłowości	 w	 zarodkach)	 [47].	 Prawidłowa	






Końcowe produkty zaawansowanej glikacji – AGEs 
(ang. Advanced Glycation End Products)
Procesy	 glikacji	 zachodzące	 w	 komórkach	 prowadzą	 do	
powstania	związków	nazywanych	ogólnie	AGEs,	które	także	są	
odpowiedzialne	za	procesy	starzenia	się	komórek	[49,	50].	Przy-
czyniają	 się	 bezpośrednio	do	uszkodzenia	 białek	poprzez	 two-
rzenie	wiązań	krzyżowych,	oraz	pośrednio	przez	łączenie	się	ze	
specyficznymi	receptorami	(RAGE	- receptors for advanced gly-
cation end products),	które	występują	w	komórkach	ziarnistych,	
warstwie	 tekalnej	 wewnętrznej,	 komórkach	 zrębu	 i	 śródbłon-
ka	 naczyniowego	 jajnika	 [51].	 Interakcja	AGEs	 z	 receptorami	
RAGE	silnie	indukuje	stres	oksydacyjny	oraz	aktywuje	syntezę	
NF-kB	 nasilając	 reakcje	 zapalne	 [51].	 Najbardziej	 wrażliwym	
białkiem	na	 działanie	AGEs	 jest	 kolagen.	Zaburzona	 struktura	
kolagenu,	 a	 w	 konsekwencji	 nieprawidłowa	 budowa	 naczyń,	









jajnikowej	 jest	 niezwykle	 istotna	 przy	 wyborze	 odpowiedniej	
metody	 leczenia,	 pozwalającej	 na	 uzyskanie	 jak	 najlepszych	
efektów	przy	zminimalizowanym	ryzyku	działań	niepożądanych	
oraz	przy	zminimalizowaniu	kosztów	leczenia.	
Hormon antymüllerowski – AMH 
(ang. Anti-Müllerian Hormone) 
Wiele	 badań	 i	 obserwacji	 przeprowadzono	 oceniając	 rolę	
hormonu	 antymüllerowskiego,	 jako	 biomarkera	 odzwierciedla-
jącego	potencjał	rozrodczy	kobiety	[53].	AMH	jest	glikoproteiną	
należącą	 do	 rodziny	 transformującego	 czynnika	wzrostu	 (TGF





jest	 produkowany	 u	 kobiet	 przez	 komórki	 ziarniste	 wzrastają-






cy	 wzrasta	 z	 wiekiem	 osiągając	 maksimum	między	 21-30r.ż.,	
następnie	ulega	stopniowemu	zmniejszeniu.	Odzwierciedla	ono	
wielkość	 puli	 wzrastających	 pęcherzyków	 primordialnych,	 co	
pozwala	uznać	AMH	za	bardzo	czuły	marker	rezerwy	jajnikowej	
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Sugerowano,	 że	AMH	 jest	 jednym	 z	 najlepszych	 spośród	








lerowski	 jest	 uważany	 za	 czynnik	 prognostyczny	 odpowiedzi	
jajników	na	stymulację	hormonalną	w	procesach	rozrodu	wspo-
maganego	[64].	Pozwala	także	przewidzieć	wystąpienie	zespo-
łu	hiperstymulacji	jajników	(OHSS	– ovarian hyperstimulation 
syndrome),	jako	poważnego	powikłania	indukcji	owulacji	[64].
AMH	 jest	 czynnikiem	 prognostycznym	 aktywności	 jaj-




AMH	w	 celu	 prognozowania	 płodności	 po	 operacjach	 chirur-
gicznych	na	przydatkach,	jednak	wartość	prognostyczna	nie	zo-
stała	 potwierdzona	w	 innych	badaniach	 [66].	Ostatnie	 badania	
pokazały,	że	stężenie	AMH	u	kobiet	z	zespołem	policystycznych	
jajników	jest	wyższe	w	stosunku	do	pozostałych	kobiet	[67].
Hormon folikulotropowy – FSH 
(ang. Follicle-Stimulating Hormone)
FSH	jest	glikoproteiną	wydzielaną	przez	przedni	płat	przy-
sadki mózgowej.	 U	 kobiet	 pobudza	 dojrzewanie	 pęcherzyków	
jajnikowych oraz wydzielanie estrogenów	 przez	 komórki	 ziar-












Stężenie	 FSH	koreluje	 z	 odpowiedzią	 jajników	na	 stymu-
lację	owulacji,	co	znalazło	potwierdzenie	w	licznych	badaniach	
[71].	 Podwyższone	 wartości	 stężenia	 FSH	 we	 wczesnej	 fazie	











Próby	 zastosowania	 oznaczeń	 stężenia	 estradiolu	 jako	




















się	 istnienie	 korelacji	 pomiędzy	 stężeniem	 estradiolu	 oznacza-






[81].	 Obniżonej	 odpowiedzi	 jajników	 na	 stymulację	 owulacji	
można	się	spodziewać	przy	wartościach	estradiolu	<900	pg/ml	
[81].	 Większość	 danych	 zawartych	 w	 dostępnym	 piśmiennic-
twie	 sugeruje	 jednak	brak	korelacji	pomiędzy	 stężeniem	estra-
diolu	 a	możliwością	 uzyskania	 ciąży	 [78,	 82,	 83].	Uważa	 się,	
że	stężenie	estradiolu	oznaczone	w	dniu	podania	hCG	może	być	












zpochwowym	 badaniu	 ultrasonograficznym	 [85].	 Liczne	 prace	
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niu	 żywych	 urodzeń	 po	 IVF	 [63].	 Istnieją	 jednak	 doniesienia,	
które	 sugerują	 ograniczoną	 wartość	 kliniczną	 stężenia	 inhibi-
ny-B	w	 przewidywaniu	 uzyskania	 ciąży	 [73,	 78].	 Ze	względu	
na	wahania	 stężenia	 inhibiny-B	 niektórzy	 autorzy	 nie	 zalecają	
stosowania	 tego	oznaczenia	 jako	 samodzielnego	czynnika	pro-
gnostycznego	rezerwy	jajnikowej	[63,	92].
Liczba pęcherzyków antralnych – AFC 
(ang. Antral Follicle Count)
Oceny	 liczby	 pęcherzyków	 antralnych	 (średnicy	 2-10mm)	
dokonuje	 się	 między	 3-5	 dniem	 naturalnego	 cyklu	 miesiącz-
kowego,	 lub	 po	 teście	 progesteronowym,	w	przezpochwowym	
badaniu	ultrasonograficznym.	Badanie	to	jest	uważane	za	jeden	




















maga	 doświadczenia	 i	 wykorzystania	 najnowszych	 osiągnięć	
















nienie,	 stres	 oksydacyjny,	 nieprawidłowa	 glikacja	 czy	 zmiany	
ekspresji	 genów	 znajdują	 odzwierciedlenie	w	 licznych	 niepra-
widłowościach	oocytów	 i	komórek	ziarnistych.	Wielu	badaczy	
potwierdziło	 wspólną	 teorię	 starzenia	 sugerując,	 że	 zaburzona	






dla	potwierdzenia	mechanizmów	 tych	 zaburzeń,	 a	 tym	samym	
pozwolą	w	przyszłości	na	wdrożenie	celowanego	leczenia.
Praca powstała w ramach Działalności Statutowej (nr 183) 
prowadzonej w Wojskowym Instytucie Medycznym w Warszawie, 
przeznaczonej do realizacji w latach 2012-2014.
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